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子宮内膜病変の進展における hMLH1 遺伝子のメチル化状態と ER 蛋白発現の関連性 
 
 
（学位論文の要旨） 
【背景】 
子宮体癌の発癌過程は、エストロゲンの持続する過剰刺激による発癌経路と、ミスマッチ修復
(MMR)機構の破綻およびマイクロサテライト不安定性(MSI)による発癌経路が有力な仮説として
提唱されており、代表的なミスマッチ修復遺伝子である hMLH1 遺伝子では、そのプロモーター部
位が高メチル化し機能低下が引き起こされる現象が子宮内膜の発癌過程の早期段階に関与してい
ると考えられている。 
この 2 つの機構による発癌経路は、独立した別々の機構として考えられていたが近年、エストロ
ゲンを代表とする内分泌環境が MMR 蛋白活性を支配している可能性が高いとの報告がなされた。
しかしながら、hMLH1 遺伝子のメチル化とエストロゲン活性との具体的な関連性に関しては、明
らかになっていない。 
本研究では体内膜の前癌病変である異型内膜増殖症および類内膜腺癌を用いて、エストロゲン活
性を ER 発現により評価し hMLH1 遺伝子のメチル化状態との関連性を検討した。 
【対象と方法】 
 1999 年から 2010 年に群馬大学医学部附属病院病理部で診断された異型内膜増殖症および類内
膜腺癌 86 症例のホルマリン固定パラフィン包埋材料を用いた。内訳は、異型内膜増殖症(AEH)15
例、類内膜腺癌 71 例である。類内膜腺癌(EMCa)は WHO 分類に基づき、Grade1(25 例)、Grade2(33
例)、Grade3(13 例)に再診断を行った後、子宮体癌治療ガイドライン 2009 年度版の再発リスク分
類を参考に、Low-grade(Grade1、Grade258 例)、High-grade(Grade313 例)に分類した。hMLH1
遺伝子のメチル化の評価はメチル化特異的 PCR 法にて解析し、ER 発現は免疫組織化学的染色を用
いスコアリングにより低発現、中発現、高発現に分類した。なお本研究で用いた症例は群馬大学医
学部附属病院の臨床試験審査委員会の臨床研究基本方針の第７項に基づいて材料の使用および病
理診断結果の使用を行った。 
【結果】 
 ER 発現は AEH において顕著に高発現を示し、EMCa への進展で発現の減少を認めた。また筋
層浸潤の進展およびリンパ管侵襲陽性例で有意に低発現を示した。EMCa における hMLH1 遺伝子
のメチル化状態は、進行期分類、筋層浸潤、リンパ管侵襲の有無と関連性を認めなかった。hMLH1
遺伝子のメチル化状態による ER 発現の評価では、メチル化陽性群は AEH、EMCa 共に ER 高発
現を示し、両者のスコアはほぼ同値であった。一方メチル化陰性群では AEH から EMCa への進展
で ER 発現の有意な減少が認められた。 
博士後期課程用 
【考察】 
ER 蛋白発現に関する先行研究では、高分化 EMCa(Grade1、Grade2)は低分化 EMCa(Grade3)
に比べて有意に陽性率が高く、ER 蛋白発現は予後良好因子であるとされる報告が複数ある。しか
し病変進展との関連性に関して述べている報告はあまりない。本研究では ER 蛋白発現が AEH で
高発現を示すが EMCa への進展で発現の有意に低下し、高発現が維持されないことが明らかにな
った。EMCa では病理学的因子のうち、筋層浸潤の進行およびリンパ管侵襲陽性例で有意に ER 低
発現を示した。これにより EMCa 例においては ER 発現の低下が予後不良を示唆する因子に成り
得ると考えられた。 
hMLH1 遺伝子のプロモーター部位の高メチル化も EMCa の発癌過程において重要である。しか
しながらエストロゲン活性との具体的な関連性に関しては明らかとなっていない。Miyamoto らは
比較的低レベルの血中エストラジオール値によりヒト正常内膜組織における MMR 蛋白発現が低
下し、一方で血中エストラジオール値の高い環境では MMR 蛋白発現の強発現が認められたことか
ら、血中エストラジオール値と MMR 蛋白発現には高い相関があり MMR 蛋白発現がエストラジオ
ールにより促進されると報告している。MMR 活性が高い細胞では MMR 蛋白発現が認められるた
め、MMR 活性は転写調節因子であるエストロゲンなどの内分泌環境による支配を受けている可能
性が考えられ、低エストラジオール環境では細胞増殖能と修復能との間にアンバランスが生じ、発
癌へとつながっていくと提唱している。しかしながら、MMR の代表的な遺伝子である hMLH1 遺
伝子の発現とエストロゲンが具体的にどのように関連しているのかは明らかでない。 
本研究では AEH および EMCa 例をメチル化陽性例、陰性例に分類し各々ER 発現との関連性を
見ると、メチル化陽性例では AEH、Low-grade はともに全例 ER 中発現を示し、病変の進展によ
るスコア間に有意差は見られなかった。High-grade は全例低発現を示し、AEH、Low-grade に比
べて有意にスコアが低下していた。一方メチル化陰性例では AEH と EMCa 間でスコアに有意差が
認められ、EMCa への進展で ER 発現の低下が認められた。EMCa の Grade 間ではスコアに差は
認めなかった。これによりメチル化陰性例では ER 発現の低下が病変進展に至る経緯で重要である
と考えられた。一方でメチル化陽性例では、病変進展におけるER発現は影響しないと考えられた。
よって、hMLH1 遺伝子のメチル化状態、非メチル化状態に分けられた子宮体部の前癌状態におい
て、メチル化状態では hMLH1 遺伝子のプロモーター部位の高メチル化による遺伝子不活化により
蛋白発現が低下し、MMR が引き起こされ発癌へと経路をたどると考えられその過程での ER 発現
の影響は関与していないと考えられた。一方非メチル化状態では、前癌状態から癌への進展に ER
発現の顕著な低下が影響している可能性が示唆された。 
【結語】 
hMLH1遺伝子のメチル化陽性状態ではER発現は病変の進展に関与しない可能性があり、一方で
メチル化陰性状態ではER発現の低下が病変進展に関与すると考えられた。よってhMLH1遺伝子の
メチル化状態により発癌過程におけるER発現の影響が異なる可能性が示唆された。 
